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Kutanöz T Hücreli Lenfoma Tedavisinde
Yenilikler

ÖÖZZEETT  Kutanöz T hücreli lenfoma (KTHL)’lar, klonal matür T hücrelerinin deriye infiltrasyonu ile seyre-
den heterojen bir non-Hodgkin lenfoma grubudur. En sık görülen alt tipleri mikozis fungoides ve Sézary
sendromudur. KTHL için birçok tedavi seçeneği bulunmaktadır. Klasik olarak erken evrelerde topikal ste-
roidler, topikal nitrojen mustard, topikal karmustin, fototerapi (PUVA, banyo PUVA, geniş bant veya dar
bant UVB) kullanılırken, ileri evrelerde oral retinoidler, total vücut elektron demet tedavisi, interferon-
α, ekstrakorporeal fotoferez, konvansiyonel radyoterapi, kemoterapi ve bu yöntemlerin çeşitli kombi-
nasyonları denenmektedir. Hastalığın hâlen kökten tedavisi yoktur ve hastaların bir kısmı mevcut
tedavilere dirençlidir. Mevcut tedavi yöntemlerinin çoğu için randomize, çift kör, plasebo kontrollü ça-
lışmalar bulunmamaktadır. Bu nedenlerle yeni tedavi yöntemlerine ihtiyaç duyulmaktadır. Hastalar için
en ideali basamaklı yaklaşımı benimsemiş interdisipliner (dermatoloji, onkoloji, patoloji, radyasyon on-
kolojisi ve hematoloji) merkezlerin bulunmasıdır. Son yıllarda KTHL tedavisi konusunda yapılan araştır-
maların sayısı artmış ve yeni ajanlar Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından KTHL tedavisi için onay almaya
başlamıştır. Bir grup yeni ajan için ise faz III çalışmalar hâlen devam etmektedir. Yeni ajanların ortak yö-
nünün immün sistemi baskılamaktan ziyade güçlendirmeleri olduğu söylenebilir. Özellikle ileri evre KTHL
hastalarının bu yeni ajanların kullanıldığı çalışmalara katılmak üzere cesaretlendirilmesi önerilmektedir.
Bu makalede, KTHL’de kullanılan güncel ve deneysel tedavi seçeneklerinin etki mekanizmaları, etkinlik
ve güvenilirlik profilleri gözden geçirilmektedir. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Mikozis fungoides; lenfoma,non-Hodgkin; lenfoma,T-hücreli, kutanöz; 
lenfoma, T-hücreli,periferal; Sezary sendromu

AABBSSTTRRAACCTT  Cutaneous T cell lymphoma (CTCL) encompasses a heterogenous group of non-Hodgkin lym-
phomas characterized by cutaneous infiltration of clonal mature T lymphocytes.  The most common vari-
ants are mycosis fungoides and Sézary syndrome. A vast amount of treatment options are available for
CTCL. Classically topical steroids, topical nitrogen mustard, topical carmustine, phototherapy (PUVA,
bath-PUVA, wide-band and narrow-band UVB) are employed in the earlier stages, whereas oral retinoids,
total body electron beam therapy, interferon-α, extracorporeal photopheresis, conventional radiother-
apy, chemotherapy and a combination of these regimens are reserved for later stages. However, there is
no curative therapy and some patients are refractory to the current list of therapeutics. In addition, ran-
domized, double-blind, placebo-controlled studies are still lacking for most of the current modalities.
Therefore, development of new therapeutic regimens for CTCL is a prerequisite. The most ideal approach
for patients with CTCL is the foundation of outpatient CTCL centers based on interdisciplinary collabo-
ration (dermatology, oncology, pathology, radiation oncology and hematology) and a step-wise algorith-
mic therapeutic scheme. The last decades have witnessed an increasing number of publications on CTCL
therapy and several new agents have received Food & Drug Administration (FDA) approval for CTCL
therapy. For some of these new agents, phase III studies are still ongoing. The efficacy mechanism com-
mon to these new agents is augmentation of the immune response, as compared with the immune sup-
pression effect exerted by some of the older agents. It is recommended that patients with late stage CTCL
be encouraged to take part in studies where these new agents are being tested. This manuscript provides
updated information on novel and experimental treatment modalities in CTCL, focusing on their mech-
anism of action, efficacy and safety profiles. 
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lymphoma, T-cell, peripheral; Sezary syndrome
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utanöz T hücreli lenfoma (KTHL) için çok
sayıda tedavi alternatifi sayılabilmekle bir-
likte, günümüzde kökten iyileştirici bir

tedavi seçeneği bulunmamaktadır.1-3 Mikozis fun-
goides (MF) ve Sézary sendromu (SS) tedavisinde
kullanılan çoğu ajan veya yöntem için randomize,
çift kör ve plasebo kontrollü çalışmalar da hâlen
eksiktir.4,5

Mikozis fungoides tedavisi, genel olarak deriye
yönelik tedaviler ve sistemik tedaviler olmak üzere
2 geniş kategoride incelenebilir.2 Erken evre hasta-
lıkta deriye yönelik konservatif tedaviler uygun ve
yeterliyken, ileri evre hastalıkta sistemik tedavilere
ihtiyaç duyulmaktadır.2-6 Tedavide en önemli he-
defler hastanın immün yanıtının ve hayat kalitesi-
nin korunması, uzun süreli remisyon ve sağkalım
sağlanmasıdır.2,4,7,8 İmmünite MF patogenezinde
önemli rol oynamaktadır. Bu nedenle hastalığın
ileri evrelerinde immün yanıtı güçlendirici tedavi-
ler, deneysel dahi olsalar, öncelikle tercih edilmeli
ve immün baskılanma yaratan kemoterapi gibi yön-
temlerden daha önce kullanılmalıdırlar.3,5

Son yıllarda KTHL tedavisi konusunda araştır-
maların sayısı artmış ve yeni ajanlar Gıda ve İlaç
Dairesi (FDA) tarafından KTHL tedavisi için onay
almaya başlamıştır.2 Genel olarak bu yeni ajanların
en temel ortak yönlerinin immün yanıtı güçlen-
dirmek olduğu söylenebilir. Daha etkili ve kesin te-
daviler bulunana dek konvansiyonel tedaviye
yanıtsız hastalarda bu yeni ajanların kullanılması
önerilmektedir. Dirençli, nüks eden, standart teda-
viye yanıtsız, eritrodermik veya SS’li KTHL hasta-
ları bu yeni ajanların denendiği kontrollü klinik
çalışmalara katılmak üzere cesaretlendirilmelidir.4,9

Bu makalede, MF ve SS tedavisindeki güncel
ve deneysel tedavi seçenekleri gözden geçiril-
mektedir. Konusu geçen ajanların çoğu henüz ül-
kemizde bulunmamaktadır. Yurt dışında piyasada
bulunanlar hasta tarafından şahsi olarak veya Sağ-
lık Bakanlığı kanalı ile resmi yollardan temin edi-
lebilmektedir. Bir kısım ajan ise henüz deneme
aşamasındadır ve faz II-III çalışmaları devam et-
mektedir. Bu ajanların temini ise henüz mümkün
değildir ve bu makalede yalnızca bilgilendirme
amaçlı olarak yer almaktadırlar. 

DERİYE YÖNELİK TEDAVİLER

FOTODİNAMİK TEDAVİ

Foto dinamik tedavi (FDT), bir fotoduyarlandırıcı
ajanın ışık veya lazer kaynağı ile aktive edilmesi
prensibine dayanır.9-11 Fotoduyarlandırıcı olarak
%20 aminolevulinik asit (ALA: Levulan) veya
%20 metil aminolevulinat (MAL: Metvix krem)
kullanılabilmektedir.12,13

Fotoduyarlandırıcı ajan temel olarak malign
hücrelerce alınır ve fotoaktivasyonu singlet oksi-
jen ve reaktif oksijen türevleri (ROS)’nin üretimi
ile sitotoksisiteye neden olur.10,11,14 T ve B lö-
semi/lenfoma hücrelerinin normal T ve B hücrele-
rine göre ALA ile yapılan FDT’ye hassas olduğu
gösterilmiştir.13,15,16 Deri lenfomalarında malign T
hücreler ALA’yı içeri alarak fotoaktive olmakta ve
hücre içinde ROS üretimi ile apopitozise uğratıla-
bilmektedir.9

Bu dayanak ile şu ana dek 30 evre IA-IIB MF
hastasında FDT kullanılmış ve etkili, iyi tolere edi-
len bir tedavi olduğu gözlenmiştir.2,9-13,15-17 Yapılan
çalışmalarda 6 ay-1 yıl içinde 1-5 seans sonrası tam
yanıt (CR) oranı %50-100, parsiyel yanıt (PR) oranı
%20 ve toplam yanıt (OR) oranı %70-100 olarak
bildirilmiştir.9,12,13,15 %38-50 oranında nüks olabil-
mekle birlikte, 1-2 yıl süren remisyonlar sağlana-
bilmektedir.9,13,16 FDT daha çok tek lezyonlu veya
az lezyonlu MF’de etkilidir.2,10,15,16 Gizli bölge has-
talığında da kullanımı önerilmektedir.2,10,16 Diren-
çli MF’de de etkili olabilmektedir.2,9,10,16 Yama-plak
lezyonlarında tümörlerden daha etkilidir.2,17 Folli-
külotropik MF’de ise etkili değildir.16

FDT uygulama açısından basit bir teknik olup
yan etkileri eritem, ödem, ağrı, vezikülasyon ve ya-
nıktır.15-17 Generalize fotoduyarlılığa neden olma-
maktadır. Uzun dönemde nadir olarak hipo ve
hiperpigmentasyon, skar oluşumu ve alopesi görü-
lebilmektedir.16,17

FDT’nin MF tedavisindeki en önemli deza-
vantajları kesinleştirilmiş tedavi protokollerinin
bulunmaması; inkübasyon zamanı, doz, seans sa-
yısı, tedavi aralıkları gibi konuların belirsiz olma-
sıdır.10,12,15 Fotoduyarlandırıcı çeşitleri, bekletme
süresi (3-6 saat), ışık kaynakları ve kullanılan doz
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literatürde çeşitlilik göstermektedir.9,12 Ayrıca FDT,
her merkezde bulunabilen veya kolay ulaşılabilen
bir tedavi yöntemi değildir.9

TOPİKAL REKSİNOİDLER

BBeekkssaarrootteenn  jjeell  ((TTaarrggrreettiinn))  topikal olarak %1’lik jel
formülasyonunda mevcuttur ve Haziran 2000’de
FDA tarafından erken evre MF’de kullanımı onay-
lanmıştır.4,18-20

Günde 2-4 kez lezyonel deri üzerine, en az 6-
12 ay kullanımı önerilmektedir.19 Uygulama sıklığı
ve konsantrasyonu arttıkça klinik etkisi de art-
maktadır.21

Yapılan çalışmalarda MF’de bexaroten jelin CR
oranı %8-21, PR oranı %42, OR oranı ise %44-76
şeklinde bildirilmiştir.4,18,21-24 Ortanca yanıt süresi
2 yıldır.24,25 Özellikle sınırlı sayıda yama ve plağı
olan, evre IA-IIA MF hastalarında, alopesi musi-
noza veya lenfomatoid papülozis hastalarında etki-
lidir.5,21 El-ayak MF’sinde de kullanılabilmektedir.23

Beksaroten jel yama-plak lezyonlarında topi-
kal steroidlerle ve tümöral lezyonlarda intralez-
yonel interferon-alfa (IFN-α) ile kombine
edilebilmektedir.21

En önemli yan etkisi olguların %70’inde görü-
len deri irritasyonu, kaşıntı ve ağrıdır.4,22,26 Bu ne-
denle yalnızca lezyonel deriye temas ettirilmesi ve
normal deri üzerine kullanımından kaçınılması ya
da normal derinin vazelin ile korunması gerek-
mektedir.19 İrritasyon durumunda ise uygulama
sıklığının azaltılması, topikal steroidlerin eklen-
mesi veya kullanımına ara verilmesi önerilmek-
tedir.21,22 Gebelikte beksaroten jel kullanımı
kontrendikedir.19

TOPİKAL RETİNOİDLER

TTaazzaarrootteenn  ((TTaazzoorraacc)) RAR-selektif sentetik retino-
idlerden biridir.21

%0,1 formülasyonda tazaroten jelin evre IA-
IB MF hastalarında 6 aylık kullanımla CR oranının
%35, OR oranının ise %58 olduğu bildirilmiştir.21

Bu oranlar topikal beksaroten ile benzeşmekte-
dir.21,24

En önemli yan etkisi olguların %84’ünde gö-
rülen yerel irritasyondur.21

TOPİKAL İMİKİMOD (ALDARA)

İmidazokinolin türevi bir TLR7/8 agonisti olan imi-
kimod, potent antiviral ve antitümöral immün mo-
dülatör özellikler barındırmakta ve bazı sınırlı evre
IA-IIB MF hastalarında etki gösterebilmektedir.4,6,27

İmikimod TLR7/8 aktivasyonu yolu ile IFN-α,
IFN-γ ve tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α) üre-
timini artırmakta ve malign T hücrelerinde apopi-
tozise neden olmaktadır.6,27

MF tedavisinde imikimod %5 krem günlük
olarak veya haftada 3 gün, en az 12 hafta boyunca
kullanılmaktadır.28

Olgu raporlarında ve olgu serilerinde şu ana
dek 20 MF hastasında imikimod kullanılmıştır.9,29

Yapılan çalışmalarda CR oranının %50-75, PR ora-
nının %16-25, OR oranının ise %66-100 olduğu
bildirilmiştir.27,28 İmikimod özellikle tek (penis,
kalça) veya az lezyonlu MF’de ve gizli bölge hasta-
lığında (genital, aksilla) etkilidir.3,9,27 Dirençli
MF’de de etkili olabilmektedir. Standart tedavilere
yanıtsız MF hastalarında ve CD30+ büyük hücreli
anaplastik lenfomada etkinliği gösterilmiştir.9,27

İmikimod ve IFN-α arasında sinerji bulunması
nedeniyle her iki ajanla kombine tedavi önerilmiş-
tir.9,27

Topikal imikimod eritem, vezikülasyon, eroz-
yon ve kaşıntı gibi yan etkilere yol açabilmekte ve
tedaviye ara verilmesini gerektirebilmektedir.9 Pa-
halı olması ve toksisitesi nedeniyle lezyonları
yaygın olan MF hastalarında kullanımı problem
yaratmaktadır.4

MONOKROMATİK EKZİMER LAZER

“Xenon-chloride” lazeri UV 308 nm (UVB) dalga
boyunda monokromatik ışın verir. Hâlen psöriya-
zis ve vitiligo için FDA onayı bulunmaktadır.9

MF’de monokromatik ekzimer lazer (MEL)’in
etkinliğine dair yayınlar bulunmaktadır.9 Olgu se-
rilerinde CR oranı %80-100, PR oranı %14-20 ve
OR oranı %100 olarak bildirilmiştir.9,16 MEL özel-
likle tek lezyonu olan veya fototerapi alamayan MF
hastalarında ve gizli bölge hastalığında etkilidir.9

Saçlı deri gibi zor bölgelerde yerel fototerapi veya
radyoterapiden önce denenebilir.16,30
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En önemli yan etkisi yerel fototoksisitedir.9

Maliyeti ve ulaşılabilme zorluğu kullanımını kısıt-
lamaktadır.30

SİSTEMİK TEDAVİLER 

ORAL REKSİNOİDLER

OOrraall  bbeekkssaarrootteenn  ((TTaarrggrreettiinn)),, retinoid X reseptörü
için yüksek afinite gösteren, yeni nesil sentetik re-
tinoid türevidir.4 1999’da FDA tarafından en az 1
sistemik tedaviye dirençli MF’de kullanılmak üzere
onaylanmıştır.4,31

Beksaroten malign T hücre apopitozisini sağ-
lar, malign T hücre proliferasyonunu inhibe eder
ve Th2 sitokin üretimini baskılar.3,6,32-34

MF’de monoterapi olarak oral 300 mg/m2/gün-
lük dozda en az 6 ay-2 yıl boyunca kullanılmak-
tadır.20,31 Evre IA-IIB MF hastalarında PUVA
kombinasyonu ile günlük 150-300 mg gibi nispe-
ten düşük dozlarda kullanılabilmektedir.4 Beksaro-
tenin etkisi doz bağımlıdır, ancak doz ayarlamaları
yapmak mümkündür. Yüksek doz alan ve yan etki
gösteren hastalarda doz azaltılabilirken, yanıtsız,
yanıt kaybı olan veya hastalığı ilerleme gösteren
hastalarda doz artırımı yapılabilir. İdeal olarak te-
daviye yarı dozda başlanmalı ve doz zamanla artı-
rılmalıdır.31

Yapılan çalışmalarda, beksaroten monoterapi-
sinin MF’de CR oranının %10-29, PR oranının
%57, OR oranının %20-67 olduğu bildirilmiş-
tir.4,31,32,35 Remisyon süresi ortanca 8 aydır.32 Ke-
moterapiye dirençli MF hastalarında dahi 2-4 ayda
kontrol sağlayabilmektedir.5 Beksarotenin MF’de
idame tedavisi olarak kullanılabileceğini gösteren
yayınlar da bulunmaktadır.36

Beksaroten, genellikle iyi tolere edilen bir te-
davidir.5 Yüksek doz tedavi alan hastalarda %79
oranında hipertrigliseridemi ve %48 oranında hi-
perkolesterolemi görülebileceğinden kan lipidleri;
%40 oranında santral hipotiroidi gelişebileceğin-
den ise serum tiroksin seviyeleri izlenmelidir.4,24

Yan etkiler de doza bağımlıdır; doz azaltımı ile aza-
lır ve tedavinin kesilmesi ile düzelirler.31,32,35 Hi-
perlipideminin direkt beksaroten etkisinden ziyade
hipotiroidiye ikincil olduğu düşünülmektedir.24,31

Tüm beksaroten alacak hastalarda diyet, sağlıklı
beslenme ve spor önerilmelidir.31 Pankreatit riskini
en aza indirgemek için lipid seviyeleri tedavi ön-
cesinde ve tedavi sırasında haftalık olarak kontrol
edilmelidir. Hiperlipideminin engellenmesi veya
tedavisi için antilipidemik ajanlar olan yüksek doz
omega-3, fenofibrat, atorvastatin veya nikotinik
asit kullanılabilmektedir.8,21,24,31 Hipotiroidi sant-
raldir, yani hipofiz bezinde TSH mRNA sentezinin
inhibisyonuna bağlıdır ve tanısı serbest T4 değer-
lendirilmesi ile konur.20,31 Hipotiroidi tedavisi için
tiroid hormon replasmanı yeterlidir.21,31,35 Beksaro-
tenin diğer yan etkileri arasında deri döküntüsü,
baş ağrısı, yorgunluk, lökopeni, nötropeni, anemi
sayılabilir.5,21,24,31,37 Beksaroten tedavisi alan hasta-
larda sistemik yayılım ve ekstrakutanöz lenfoma
gelişimini bildiren yayınlar bulunmaktadır.38

Beksaroten PUVA, IFN-α, denileukin difti-
toks, ekstrakorporeal fotoferez tedavileri ile kom-
bine olarak da kullanılabilmektedir.5,16,21,24,34,35,37,39-41

Kombinasyon tedavilerinin CR oranı %20-62, PR
oranı %60, OR oranı %57-80 olarak bildirilmiş-
tir.16,21,24,35,37 Etkiyi artırmak ve yan etkileri azalt-
mak için beksarotenin PPAR-γ, vitamin D, liorazol,
flukonazol, ketokonazol ve lipozom kombinasyonu
çalışmaları da sürdürülmektedir.21,33

DENİLÖKİN DİFTİTOKS 
(IL-2 FÜZYON TOKSİNİ: DAB389 IL-2; ONTAK®)

IL-2R taşıyan aktive T hücrelerine etkiyen rekom-
binan şimerik füzyon toksinidir.3,4 Halen Avru-
pa’da bulunmamaktadır.20 Orijinal olarak IL-2R
(CD25) (+) malign T hücre hastalıkları için üre-
tilmiş ve 1999’da dirençli ve nüks eden CD25 (+)
KTHL’lerde kullanımı FDA tarafından onaylan-
mıştır.4

Denilökin diftitoks (DD), difteri toksininin
hücre membranını geçen ve enzimatik olarak aktif
A kısmı ile interlökin-2 (IL-2)’nin füzyonu ile oluş-
turulmuştur. Özgül olarak aktif T hücrelerinin IL-
2R’ünün α kısmına yüksek afinite ile bağlanır.4,39

Reseptörle-ilişkili endositoz ile T hücresi içine alı-
nır.4 Hücre içinde asidifikasyon ile difteri toksini-
nin enzimatik parçası ana molekülden ayrılır,
sitoplazma içinde uzatma faktörü 2’nin (elongation
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factor 2) ADP ribozilasyonunu, mRNA sentezini ve
protein sentezini inhibe eder, apopitozise ve T
hücre ölümüne neden olur.4,8 Başka bir etki meka-
nizması ise CD25 (+) Treg hücrelerini azaltmasıdır.3

MF’de intravenöz (iv) yolla 1 saatte gidecek şe-
kilde, 3 haftalık aralarla 5 gün üst üste, 9-18 mg/kg
dozda, 6-8 kür şeklinde kullanılmaktadır.4,5,8,20,41

İmmünhistokimyasal çalışmalara göre KTHL
olgularının %50’si CD25 eksprese etmektedir.8

Hastanın lezyonlarının CD25 ekspresyonu göster-
mesi DD ile tedavi şansını artırmaktadır. Ancak
CD25 (-) hastalarda dahi etkisi gözlenebilmekte-
dir.5,26,39

MF’de genellikle oral beksaroten ve histon
deasetilaz inhibitörleri (HDACI) denendikten
sonra DD tedavisine geçilmektedir.5 Yapılan çalış-
malara göre DD’nin MF’deki CR oranı %10-13, PR
oranı %20-26, OR oranı ise %30-49 civarında-
dır.3,5,8,16,30,42,43 Kaşıntıyı da hastaların %68’inde
azaltmaktadır.8

DD’nin yan etkileri arasında infüzyona bağlı
hipersensitivite reaksiyonları, %85 sıklıkta görülen
ve ateş-titreme, asteni, bulantı-kusma, artralji, mi-
yalji gibi belirtilerle seyreden grip-benzeri reaksi-
yon, baş ağrısı, baş dönmesi, göğüs ağrısı, sırt ağrısı,
bronşit, selülit, sepsis, enfeksiyonlar, hipotansiyon,
yorgunluk, diyare, anoreksi, miyalji, lenfopeni, yüz
ödemi, periferik ödem, transaminazlarda hafif ve
geçici yükselme, hipoalbuminemi, kaşıntı, deri
döküntüsü, arteryel ve venöz tromboz, sıvı retan-
siyonu, tiroidit, tirotoksikozis ve hipotiroidi,
görme keskinliğinde kayıp, retinopati, rabdomi-
yolizis ve %25 sıklıkta görülen ve hipoalbumi-
nemi, hipotansiyon ve ödem ile seyreden vasküler
kaçış sendromu sayılabilir.3,4,8,16,43,44 Bu yan etkiler
ilk 2 siklusta belirginken, daha sonraki sikluslarda
gerilemektedir.43 Asetaminofen (650 mg), difen-
hidramin (25-50 mg), steroid (deksametazon 4
mg) premedikasyonu ve serum fizyolojik infüz-
yonu yan etkileri azaltmaktadır.4,8,16,39 Vasküler
kaçış sendromunda ise yavaş hidrasyon ve diüre-
tikler önerilmektedir.8,43 Hastalar difteri toksinine,
IL-2’ye ya da DD’nin kendisine yönelik antikor
oluşumu gösterebilmektedir, ancak bunun antitü-
möral etkiyi azaltmadığı bildirilmiştir.8

DD beksaroten, allitretinoin, histon deasetilaz
inhibitörleri (HDACI), steroidler, IFN-α ve PUVA
ile kombine edilebilmektedir.5,8,16,39,41 Retinoid X
reseptöre spesifik retinoidler (beksaroten ve allit-
retinoin), HDACI ve steroidler yüksek afiniteli
IL-2R ekspresyonunu artırarak DD tedavisinde
yanıtı iyileştirmektedir.4,8,16,39 Yapılan çalışma-
larda DD-beksaroten kombinasyonunun CR oranı-
nın %25, PR oranının %25 ve OR oranının %67-75
olduğu bildirilmiştir.8,21 Bazı yayınlarda önce beksa-
roten ile IL-2R ekspresyonunun artırılması ve ar-
dından DD tedavisine başlanması önerilmektedir.41

HİSTON DEASETİLAZ İNHİBİTÖRLERİ 

MF’de en yakın zamanlı tedavi modellerinden biri
HDACI’dır. Bu ajanlar histonların asetilasyonunu
artırarak tümör baskılayıcı olan veya hücre siklu-
sunu düzenleyen genlerin ekspresyonunu artırırlar.1

Histon asil transferaz (HAT)’lar ile HDAC kro-
matin yapı ve organizasyonunu değiştirme ve gen
ekspresyonunu etkileme açısından birbirine zıt fonk-
siyonları vardır. HAT’ler, kromatin yapısını açarak
DNA regülatör proteinlerin erişimini ve transkripsi-
yonu artırırlarken, HDAC’ler kromozal konfigüras-
yonu kapatır ve transkripsiyonel baskılanmaya yol
açarlar.42,45 HDACI tarafından HDAC inhibisyonu
hücre diferensiyasyonunu artıran, hücre siklusunu
ve bölünmesini inhibe eden ve hücre apopitozisini
tetikleyen bir kromozomal açılmayı sağlar.42,46 HDA-
CI’lar ayrıca mikrotübül fonksiyonunu inhibe ede-
bilir, antianjiyogenik ve immün modülatör etki
gösterebilirler.23,45,47

Gen ekspresyonundaki epigenetik değişiklik-
ler kanser oluşumunda önemli rol oynamaktadır.42

Hematolojik ve epitelyal kökenli bazı kanserlerde
hipoasetilasyon söz konusudur ki bu hücre dife-
rensiyasyonunu, hücre siklus kontrolünü, apopito-
zisi ve tümör supresyonunu kontrol eden genlerin
ekspresyonunu azaltmaktadır. Bu hastalıklarda
HDACI’lar tedavide etkili olabilmektedir.45 KTHL
de bu hastalıklar arasında yer almaktadır.5

Vorinostat 
(Suberoylanilidi hidroksamik asit: SAHA; Zolinza)

MF’de etkili olduğu gösterilmiş bir hidroksamik
asit türevi HDACI ajandır ve 2006’da FDA tarafın-
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dan ilerleyici, kronik, nüks eden ve en az 2 siste-
mik tedaviye dirençli MF’de kullanılmak üzere
onaylanmıştır.2,4,42,47,48 HDACI’lar arasında MF’de
ilk FDA onaylı ürün vorinostattır.5,23

Vorinostat sınıf I, II ve IV HDAC’ye bağlana-
rak enzim aktivitesini baskılayan pan-HDAC inhi-
bitörüdür.3,23,42 Nispi olarak tümöral hücrelere
spesifik bir ajandır.45

KTHL’de oral yolla günlük 400 mg tek doz ha-
linde kullanılmaktadır; ancak toksisite durumunda
doz 300 mg/gün veya 300 mg haftada 5 gün şek-
linde azaltılabilmektedir.45

Yapılan çalışmalarda PR oranı % 38, OR oranı
%30-31 olarak bildirilmiştir.30,42,45,48 Klinik olarak
yanıtsız olsalar dahi vorinostatın kaşıntıyı hastala-
rın %32-58’inde azalttığı bildirilmektedir.5,30,45

Vorinostatın hâlen diğer tedavi modelleri olan
DB-UVB, beksaroten, IFN-α, IFN-γ, ekstrakorpo-
real fotoferez, kemoterapi, radyoterapi ile kombi-
nasyonu üzerine çalışmalar yapılmaktadır.2,5,23

Vorinostat genellikle iyi tolere edilen bir te-
davidir.5 En sık yan etkileri diyare, yorgunluk, bu-
lantı-kusmadır; diğer yan etkiler arasında ise uyku
hali, anoreksi, pulmoner emboli, miyelosupresyon
(trombositopeni, anemi), böbrek fonksiyon bo-
zukluğu (kreatinin artışı), tat bozuklukları, QT
uzaması, proteinüri, derin ven trombozu, miyo-
kard enfarktüsü, gastrointestinal kanama, sekon-
der kutanöz skuamöz hücreli karsinom, eksfoliatif
dermatit, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi,
hiperürisemi, hiper ve hipoglisemi, hipokalemi, hi-
ponatremi, hiperkalemi ve hipofosfatemi yer al-
maktadır.30,42,45,47 Hematolojik yan etkileri KTHL’li
hastalarda daha sık görülmektedir.23 Vorinostat
diğer HDACI’larla kombine edilmemeli, warfarin
veya valproik asit kullanan hastalarda mümkünse
kullanılmamalıdır. Aritmi öyküsü olan veya anti-
aritmik alan hastalarda tedavi öncesi EKG görül-
melidir.45 Hayvanlarda teratojendir ve FDA
kategori D olarak sınıflanmaktadır.45,47

Romidepsin (Depsipeptid: FK 228; Istodax)

Chromobacterium violaceum’dan elde edilen bi-
siklik pentapeptid başka bir HDACI’dır.3,23,42,49

Kasım 2009’da FDA tarafından en az 1 sistemik te-

daviye yanıtsız MF hastalarında kullanılmak üzere
onaylanmıştır.2,9,50

Romidepsin sınıf I, II, IV ve VI HDAC inhibi-
törüdür.2

KTHL’de vorinostatın aksine iv yolla, 28 gün-
lük siklusun 1, 8 ve 15. günlerinde 14 mg/m2 dozda
kullanılmaktadır.30

Yapılan çalışmalara göre KTHL’de CR oranı
%6-11, PR oranı %25-29, OR oranı %34-42 civa-
rındadır.2,14,16,23,42,46,49,50 Romidepsine yanıt veren
hastalarda kaşıntı %48 oranında azalmaktadır.9,16

Romidepsinin hâlen KTHL’de, özellikle total
vücut elektron demet tedavisi ile kombinasyon ça-
lışmaları sürdürülmektedir.2,46

Yan etkileri arasında gastrointestinal bozuk-
luklar, yorgunluk, asteni, anoreksi, bulantı-
kusma, diyare, tat değişiklikleri, miyelosupresyon
(trombositopeni, granülositopeni, lenfopeni,
anemi), EKG değişiklikleri (QT uzaması) ve
Staphylococcus aureus enfeksiyonu yer almakta-
dır.2,9,14,16,23,30,46,49,50 EKG değişikliklerinin belirgin
ancak önemsiz olduğu bildirilmektedir.6,14

Panobinostat (LBH-589)

Vorinostata benzeyen, ancak yarı ömrü daha uzun
olan bir pan-HDACI’dir.23

Hem oral, hem de iv olarak kullanılabilmek-
tedir.51 Oral olarak haftanın 1, 3 ve 5. günlerinde
20 mg dozda verilmektedir.30

KTHL’de faz II çalışmaları devam etmektedir.
Şu ana dek CR oranı %20, OR oranı ise %60 olarak
bildirilmiştir.23,51

Yan etkileri arasında diyare, trombositopeni,
nötropeni, kaşıntı, hipofosfatemi ve yorgunluk yer
almaktadır.3,30 En önemli toksisitesi QT uzaması-
dır.3

Bellinostat (PXD-101; CuraGen)

Düşük molekül ağırlıklı bir sülfonamid-hidroksa-
mid türevi HDACI’dir.23

iv kullanımda MF’de etkisi olduğu gözlen-
miştir.23 KTHL’de iv yolla, 21 günlük siklusun 1-
5. günlerinde 1000 mg/m2 dozda kullanılmak-
tadır.30
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Hâlen faz II çalışmaları devam etmektedir. Şu
ana dek OR oranı %30 şeklinde bildirilmiştir.30

En önemli yan etkileri, yorgunluk, bulantı-
kusma, baş ağrısı, diyare, konstipasyon, dispne ve
flebittir.23

ALEMTUZUMAB 
(ANTİ-CD52 mAb: CAMPATH-1H; CAMPATH) 

İleri evre veya dirençli MF ve özellikle SS’de kul-
lanılan humanize IgG1k tipi anti-CD52 monoklo-
nal antikordur.2,4,52,53

CD52 çoğu T ve B hücresi, monosit, antijen su-
nucu hücre ve NK hücrelerin membranı üzerinde
bulunan bir pan-lenfosit antijendir.41,52-54 CD52’ye
yönelik bir monoklonal antikor olan alemtuzuma-
bın KTHL’deki etki mekanizması malign T hücre
apopitozisi, antikor-bağımlı hücresel sitotoksisite
veya kompleman ile ilişkili hücre lizisi olabilir.41,53,54

Alemtuzumab bir başlangıç doz ayarlama fa-
zından sonra genellikle haftada 3 kez iv 30 mg
dozda, 12 haftaya dek kullanılmaktadır.20,30 Yan et-
kilerin azaltılması için düşük dozda ve subkütan
kullanımı da önerilmektedir.16 Düşük doz şema-
sında subkütan olarak 3 mg dozda 1. gün veril-
mekte, sonra günaşırı 10 mg subkütan olarak
devam edilmektedir.2

Yapılan çalışmalarda CR, PR ve OR hızları sı-
rasıyla %0-32, %23 ve %37-55 olarak bildirilmiş-
tir.3,52-54 Eritrodermi üzerindeki etkisinin plak ve
tümörlerden daha fazla olduğu saptanmıştır ki erit-
rodermik hastalarda OR oranı %84’lere ulaşmak-
tadır.30,54 Kaşıntı üzerinde de etkilidir.54 Ancak
alemtuzumabın remisyon süresi kısa sürelidir ve
uzun süreli remisyonlar yalnızca yanıt veren has-
taların yarısında görülmektedir.5,54

Hâlen KTHL’de alemtuzumabın diğer ajanlarla
kombinasyon çalışmaları sürdürülmektedir.5

Yan etkileri arasında infüzyon reaksiyonları,
grip-benzeri belirtiler, ateş-titreme, bulantı-kusma,
döküntü, kramplar, nötropeni, lenfopeni, fırsatçı
enfeksiyonlar [sitomegalovirüs (CMV) ve diğer
herpesvirüslerin aktivasyonu, aspergillozis, pnö-
mosistitis, tüberkülozis)], vasküler kaçak sendromu
ve kardiyak toksisite (kardiyak yetmezlik, aritmi,
atrial fibrilasyon) sayılabilir.4,52,54 Alemtuzumab

alan hastalarda antimikrobiyal (TMP-SMZ) ve
CMV için antiviral (asiklovir, gansiklovir) profi-
laksi gereklidir.5 Yan etkiler bazı olgularda ölümle
sonuçlanabilmekte, bazı olgularda ise alemtuzu-
mabın kesilmesi sonrası düzelme göstermektedir.
Alemtuzumaba bağlı kardiyak yan etkiler, TNF-α,
IFN-α ve IL-6 artışı ile seyreden sitokin salınım
sendromuna bağlanmaktadır.52

ANTİ-CD4 mAb

İleri evre veya dirençli MF/SS’de kullanılan bir
monoklonal antikordur.4 Şimerik ve saf insan
formlarında üretilebilmektedir.55 ZZaannoolliimmuummaabb

((HHuuMMaaxx--CCDD44))  saf insan anti-CD4 IgG1 tipi mo-
noklonal antikordur.5,56

Anti-CD4 monoklonal antikorlar CD4-MHC
II etkileşimini engelleyerek T hücre aktivasyonunu
bloke etmektedir. Aynı zamanda antikor bağımlı
hücresel sitotoksisite ile T hücre azalmasına da yol
açmaktadır.16,56

Zanolimumab MF’de tek ajan olarak yüksek
dozda (haftalık iv 560-980 mg) kullanılmaktadır.5,16

Yapılan çalışmalarda bu tedavinin CR oranı
%25, PR oranı %62, OR oranı ise %50-56 olarak
bildirilmiştir.5,16,25,55

Zanolimumab için faz III çalışmalar devam et-
mekte ve kombinasyon çalışmaları planlanmakta-
dır.5,16

Anti-CD4 mAb tedavisi kısa dönemde güveni-
lir bir tedavidir. Yan etkileri ateş, baş ağrısı, miyalji,
bulantı-kusma ekzematöz dermatit, immün baskı-
lanma, deri ve üst solunum yolu enfeksiyonları ve
doza bağımlı olarak periferik kan CD4 (+) hücre sa-
yısında azalmadır.5,25,44,55 Şimerik forma yönelik an-
tikor oluşumu ve buna ikincil komplikasyonlar
gözlenebilir.55

REKOMBİNANT İNSAN IL-12 (RHIL-12)

IL-12 anti-tümör sitotoksik T hücre yanıtında
önemli bir sitokindir; T ve NK hücrelerden IFN-a
üretimini tetikler.41,57

MF’de IL-12 üretiminde defekt bulunmakta-
dır.41,57 MF’deki malign T hücreleri Th2 tipi sito-
kinler (IL-4, 5, 10) üreterek normal T hücre
fonksiyonunu baskılamaktadır.57
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MF’de yama ve plak evresinde rhIL-12 subkü-
tan olarak 50, 100, 300 ng/kg haftada 2 kez şek-
linde; tümör evresinde ise intralezyonel olarak 24
haftaya dek kullanılmaktadır.57

Yapılan çalışmalarda insan rhIL-12’nin
MF/SS’de CR oranı %40, PR oranı %40-50 ve OR
oranı %50-80 olarak bildirilmiştir.6,41,57 İmmünolo-
jik olarak rhIL-12 tedavisine pozitif yanıtın erken
evre yama-plak MF hastalarında daha yüksek ol-
duğu saptanmıştır. Bu bulgu erken evrelerde im-
münitenin, tümör evre MF veya SS’ye nazaran
daha iyi olması ile ilişkilendirilmektedir.57

RhIL-12 tedavisinin yan etkileri arasında ateş,
baş ağrısı, miyalji, depresyon sayılabilir.57

FORODESİN (BCX-1777; İMMUCİLLİN H)

Selektif pürin nükleozid fosforilaz (PNP) enzim in-
hibitörü olan bir pürin nükleozid analoğudur.3,16

Forodesin PNP inhibisyonu ile hücre içinde
deoksiguanozin ve deoksiguanozin trifosfat seviye-
sini artırır ve T hücre proliferasyonunu inhibe
eder.3 Apopitozis yolu ile T hücre azalması sağlar.16

Yapılan erken çalışmalarda iv veya oral kulla-
nımda OR oranı %30-54 olarak bildirilmiştir.3,5 Re-
misyonları uzun sürelidir.5

Yan etkileri azdır ve iyi tolere edilmektedir.5,16

En sık yan etkiler bulantı, sersemlik, yorgunluk,
periferik ödem ve baş ağrısıdır.3

BORTEZOMİB (PROTEAZOM İNHİBİTÖRÜ; VELCADE)

NF-κB, KTHL’lerde eksprese edilir, hücre sağka-
lımı ve apopitozise direnç sağlar.58 Bir NF-κB inhi-
bitörü olan bortezomib tek ajan olarak ileri evre
KTHL hastalarında etkilidir.5,58

KTHL’de iv yolla, 21 günlük siklusun 1, 4, 8 ve
11. günlerinde 1,3 mg/m2 dozda kullanılmaktadır.30

Bir faz II çalışmada tekrarlayan veya dirençli
MF’de CR oranı %17, PR oranı %50 ve OR oranı
%67 olarak bildirilmiştir.2,30

Bortezomibin HDACI ve 5-azasitidin ile kom-
binasyon çalışmaları sürdürülmektedir.3,5

Miyelosupresyon riski azdır ve iyi tolere edil-
mektedir.5 Nötropeni, trombositopeni ve duyusal
nöropati en önemli yan etkileridir.30

LENALİDOMİD (REVLİMİD)

Yeni bir antianjiyogenik, antineoplastik ve im-
münmodülatör bir talidomid analoğu ajandır.2,5

Tek ajan olarak ileri evre MF hastalarında etkili-
dir.5

Genellikle günde 25 mg 21 gün boyunca veril-
mekte, 7 gün ara sonrası tekrar küre başlanmakta
ve toplam 9 kür önerilmektedir.2

KTHL’de OR oranı %28-32 olarak bildirilmiş-
tir.2,30 İdame çalışmaları planlanmaktadır.5

Genellikle iyi tolere edilmektedir, ancak yor-
gunluk en önemli doz sınırlayan yan etkisidir.5

Anemi, lökopeni, nötropeni, deri yanması, kaşıntı,
diyare, alt ekstremite ödemi bildirilen diğer yan et-
kileridir. Hastaların %40’ı yan etkiler nedeniyle te-
daviyi bırakmaktadır.2

METİLSİZ CG DİNÜKLEOTİDLERİ İÇEREN SENTETİK 
OLİGONÜKLEOTİDLER (CPG-ODN: CPG 7909: CYTOSİNE-
PHOSPHATE-GUANOSİNE-OLİGODEOXYNUCLEOTİDES:
PF-3512676)

CpG-ODN güçlü bir immün yanıt uyarıcı etkiye sa-
hiptir. TLR9 eksprese eden profesyonel antijen su-
nucu hücreleri uyarmakta ve IFN-α üretimini
artırmaktadır.5,59

KTHL’de monoterapi olarak haftada bir kez
subkütan 0,08-0,36 mg/kg dozda 24 hafta boyunca
kullanıldığında, CR oranı %11 ve OR oranı %32
olarak bildirilmiştir.6,60

CPG-ODN ve ekstrakorporeal fotoferez kom-
binasyon çalışmaları hâlen devam etmektedir.6

Özelikle dendritik hücre aşıları, IFN-α, IFN-γ ve
IL-12 ile kombinasyonlarının etkili olabileceği dü-
şünülmektedir.60

Yan etkileri arasında grip-benzeri belirtiler,
yorgunluk, enjeksiyon bölgesi reaksiyonları, mi-
yalji, lökopeni, lenfopeni, nötropeni, trombosito-
peni, anemi, ateş-titreme, anti-dsDNA antikor
oluşumu sayılabilir.60

PRALATREKSAT (ANTİFOLAT AJAN; FOLOTYN)

Düşük folat taşıyıcı tip 1 için yüksek afiniteli bir
yeni antifolat ajandır.5 Metotreksattan 14 kat daha
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güçlüdür.3 Yakın zamanda FDA tarafından dirençli
veya nüks eden periferik T hücreli lenfomada
(PTHL) kullanımı için onaylanmıştır.2,30

iv olarak haftada 15-30 mg/m2 dozda en az 4-
6 hafta boyunca kullanılmaktadır.2

Yapılan faz II çalışmalarda PTHL’de CR oranı
%10, PR oranı %17, OR oranı ise %27 olarak bildi-
rilmiştir.2 KTHL’de ise erken çalışmalarda OR oranı
%43-58’dir.30

Hâlen beksaroten ve bortezomib ile kombi-
nasyon çalışmaları devam etmektedir.2,30

Yan etkileri arasında %22 mukozit, %18
anemi, %22 nötropeni ve %31 trombositopeni sa-
yılabilir.2,3 Vitamin B12 ve folik asit desteği ile mu-
kozit yan etkisi azaltılabilmektedir.3

DENDRİTİK HÜCRE AŞILARI

Tümör hücre lizatları, peptidler, tümör-kaynaklı
DNA veya RNA ile uyarılan dendritik hücreler aşı
amaçlı olarak kullanılabilmektedir.6,61

KTHL’de haftalık intranodal dendritik hücre
enjeksiyonlarının CR oranının %10, PR oranının
%40, OR oranının %50 olduğu bildirilmiştir.6,61

Dendritik hücreler enjeksiyon öncesinde tümör
parçacıkları ile uyarılmıştır.60 Etkili antitümöral
yanıt için ardışık aşılama gerekmektedir.61

Dendritik hücre aşılarına IL-12, IL-15, IL-18,
IL-21, GM-CSF, TLR agonistleri, anti-CD40 ve anti-
CTLA4 gibi immün adjuvanların eklenmesi immün
yanıtı ve dolayısı ile etkinliği artırmaktadır.6,59

TRANSPLANTASYON

Dirençli, ileri evre, transforme hastalık veya SS gibi
seçilmiş durumlarda otolog veya allojeneik kök
hücre nakli denenebilir. Şiddeti azaltılmış alloje-
neik kök hücre (ikizden veya HLA-matched do-
nörden) nakli, özellikle yaş olarak genç ve sağlıklı
MF hastalarında tam ve uzun süreli remisyonlar
sağlayabilmektedir.5 Relaps oranı %40’tır.2 Şiddeti

azaltılmış allojeneik kök hücre naklinin morbidi-
tesi, immün baskılama etkisi ve mortalitesi nispe-
ten az olmakla birlikte enfeksiyonlar ve graft versus
host hastalığı en önemli komplikasyonlarıdır.2,5,9,62

Otolog kök hücre nakli ise başarılı sonuçlar ver-
memiştir; KTHL’de CR oranı ve erken relaps oranı
benzerdir (%50-60).2,5

Bugüne dek 60 MF/SS hastasında allojeneik
kök hücre nakli yapılmış ve 3. yılda sağkalım %54
olarak bildirilmiştir.3,9 Allojeneik kök hücre nakli
özellikle genç ve sağlıklı olan, kardeşi olan, ancak
ileri evre, agresif, transforme, eritrodermik, yaygın
tümörlü veya yaygın lenf bezi tutulumlu MF has-
talarında düşünülecek bir tedavi seçeneğidir.5,9

SONUÇ

KTHL’lerin hâlen kökten iyileştirici bir tedavisi
yoktur. Hastalığın tedavisinde en önemli dayanak
hastalığın evresidir. Ancak hastalığın tipi, yaygın-
lığı, hasta yaşı ve hayat kalitesi gibi kişisel faktörler
de göz önüne alınmalıdır. Günümüzde deriye yö-
nelik tedavilerle yapılan konservatif yaklaşım en
çok tercih edilen tedavi şeklidir. KTHL hastala-
rında agresif kombine kemoterapi ve/veya radyo-
terapi gibi yöntemlerin sağkalımı artırıcı fayda-
larının bulunmadığı gösterilmiştir. İmmün fonksi-
yonun korunması hayat kalitesinin ve sağkalımın
artırılması açısından önem taşımaktadır.  

MF tedavisinde kullanılan çoğu ajan veya yön-
tem için hâlen randomize, çift kör ve plasebo kont-
rollü çalışma bulunmadığı ve yeni ajanların bir
kısmı için faz III çalışmaların tamamlanmadığı bi-
linmelidir. Yine de özellikle dirençli ve ileri evre
KTHL hastaları, immün fonksiyonu baskılamayan
bu yeni ajanların denendiği kontrollü klinik çalış-
malara katılmak üzere cesaretlendirilmelidir. Ge-
lecekte KTHL hastaları için daha etkili, remisyon
sağlayıcı ve hedefe yönelik tedavilerin bulunabile-
ceği ümidi korunmalıdır.
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